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NF-E2 related factor2(Nrf2)は生体がストレスを受けたときに活性化される因子であり、
抗酸化因子や薬物代謝酵素の発現を誘導することで、生体防御反応の促進を行っている。非スト
レス状態では Keap1 による制御を受けている。さらに、先行研究において、Nrf2 は Siah2 によ
る制御も受けていることが明らかとなっている。一部のがん細胞などにおいて、Nrf2 が恒常的
に活性化することで、抗がん剤などに対する耐性を示すなどして問題視されている。また、その
逆に Nrf2 をノックアウトさせたマウスでは、虚血再灌流障害などの重篤化が見られることが報
告されている。このように Nrf2の発現量が変化することで、生体内に様々な影響を与えており、
Nrf2 発現量を調節することで生体に有益な効果を示すことが考えられる。そこで本研究では、
Nrf2 発現量を調節する化合物についてそのメカニズムを解明し、Nrf2 の新たな発現調節機構を
明らかにすることを目的とした。その発現調節機構の解明により、生体内における Nrf2 発現量
を調節する治療薬に応用することを本研究の目標としている。本研究ではフェノール性物質で
ある Bisphenol A及び Resveratrolに着目して Nrf2発現量に与える影響について検討した。先
行研究において BPA や Resveratrol は核内因子である HIF-1αの発現量を減少させていること
や、小胞体に多く局在している PDI タンパク質の活性を BPA が阻害していることを明らかにし
ている。まず BPAが Nrf2に与える影響について検討した。BPA処理を行うことで、Nrf2発現量
及び Nrf2 の下流遺伝子である HO-1 及び MDR1 mRNA 量に変化を与えていた。また、BPA が Nrf2
発現量を変化させるメカニズムについて検討した。その結果、BPA が細胞内一酸化窒素量を増加
させていることを明らかにし、Biotin-Switch法による細胞内ニトロシル化 Keap1の検出を行っ
たところ、BPA処理を行うことで、ニトロシル化された Keap1タンパク質が検出された。これら
より、BPAは細胞内一酸化窒素量を増加させることで、Nrf2発現量に影響を与えている可能性が
示唆された。次に Resveratrol が Nrf2 に与える影響について検討した。Resveratrol 処理を行
うことで、Nrf2発現量及び Nrf2の下流遺伝子である HO-1及び MDR1 mRNA量を減少させていた。
また、Resveratrolが Nrf2発現量を変化させるメカニズムについて検討した。Keap1及び Siah2
との相互作用を欠損させた変異体 Nrf2 を過剰発現させ、Resveratrol が与える影響ついて検討
したが、変異体 Nrf2 においても Resveratrolによる効果が見られた。さらに、リソソーム及び
プロテアソームの阻害剤である NH₄Cl及び MG132を用いて Nrf2に与える影響について検討した
が、Resveratrol による Nrf2 発現量の減少効果を阻害することは出来なかった。以上の結果よ
り BPA及び Resveratrolはそれぞれ異なる機構で Nrf2発現量を変化させ、Nrf2による生体防御
反応に影響を与えている可能性が示唆された。 
 
